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Verfahren zur elektrophilen S\ibstitution von Thiazolidinen oder 

Oxazolidinen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur elektrophilen 
Substitution von Thiazolidinen oder Oxazolidinen. Insbesondere 
eignet sich das Verfahren zur diastereoselektiven elektrophilen 
Substitution von Thiazolidinen oder Oxazolidinen. 

Die elektrophile a-Funktionalisierung von in 4-Position 
Oxycarbonyl-funktionalisierten Thiazolidinen oder Oxazolidinen 
ist eine bekannte Synthesestrategie zur a-Funktionalisierung 
von Aminosauren. Das Verfahren eignet sich insbesondere zur 
Hers tel lung a-f unktionalisierter , enantiomerenreiner ^ 
unnaturlicher Aminosauren. 

Es ist bekannt, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) beispielsweise durch Umsetzung der Ester oder der freien 
Sauren (R^ kann dabei ganz allgemein fiir Wasserstoff, einen 
Silyl- Oder einen organischen Rest stehen) der Aminosauren 
Cystein und Serin (X steht fur S oder 0) im Zuge einer 
Kondensationsreaktion mit einem Aldeyhyd R^-CHO (R^ steht fur 
einen organischen Rest) und anschlieBender Einfuhrung einer 
Aminoschutzgruppe P erhalten kann. Die so hergestellten 
Thiazolidin- oder Oxazolidin-Derivate konnen im folgenden durch 
Deprotonierung und anschlieliende elektrophile Substitution in 
4-Position durch Einfuhrung eines elektrophilen Restes E welter 
modifiziert werden und man erhalt Verbindungen der allgemeinen 
Formel (2) . 




(1) 



(2) 
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Warden zur Herstellung der Thiazoiidin- oder Oxazolidin- 
Derivate der allgemeinen Formel (1) die naturlichen Aminosauren 
L-Cystein und L-Serin bzw. deren unnaturlicher D-Formen und ein 
geeigneter Rest gewahlt, so erfolgt die elektrophile 
Substitution an den moglichen Enantiomeren bzw. Diastereomeren 
resultierend aus zwei chiralen Zentren in 2- und in 4-Position 
des Heterocyclus diastereoselektiv in 4-Position und man erhalt 
die Verbindungen der allgemeinen Formel (2) in Form ihrer 
reinen optischen Isomere. Dies sei beispielhaft in Gestalt der 
aus den L-Formen der Aminosauren Cystein und Serin erhaltlichen 
optischen Isomere der allgemeinen Formeln (la) und {2a) 
veranschaulicht . 

P\ C02R^ 1)Elektrophil P>^ \ .COzR^ 
N — 2) Base N— V'" 

(1a) (2a) 

Fine abschlieliende hydrolytische Spaltung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (2) fuhrt zu a-substituierten 

Aminosaurederivaten bzw. deren Aminhydro-Salzen der allgemeinen 
Formel (4) . 




(2) (4) 

In Abhangigkeit des Rest R^ werden bei zuvor 
diastereoselektiver Reaktionsf tahrung auf diese Weise 
enantiomerenreine a-substituierte Cystein- bzw. Serinderivate 
(4a) erhalten wie hier beispielhaft fur eine mogliche optische 
Konf iguration veranschaulicht . 
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HZ 



HZ H2N 



HX 




\,..C02H 



(2a) 



(4a) 



Die nach diesem allgemeinen Prinzip erhaltenen, ggf • 
enantiomerenreinen Aminosaurederivate sind als unnatiirliche a- 
substituierte Aminosauren wertvolle Zwischenprodukte fur die 
weitere Umsetzung zu verschiedenen Pharmazeutika • 



elektrophilen Substitution in 4-Position von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) beschrieben worden, insbesondere fiir den 
speziellen Fall der Methylierung in 4-Position des auf den 
Cystein-Methylester bzw. Serin-Methylester zuriickzuf iihrenden 
Thiazolidins (X = S) Oder Oxazolidins (X = O) , in dem fur 
einen tert-Butyl-Rest und P fur eine Formyl-Gruppe steht. 

So beschreiben D. Seebach et al. (Tetrahedron Lett. 1984, 25, 
2545 - 2548, Helv. Chim/ Acta 1987, 70, 1194-1216) die 
Herstellung von enantiomerenreinem L-2-Methylserin durch 
Alkylierung des entsprechenden Oxazolidins mit Methyliodid. 
Hierbei wird bei -78 °C eine Losung von Lithiumdiisopropylamid 
in THF/Hexan mit optionalem Zusatz von Hexamethylphosphorsaure- 
triamid (HMPA) vorgelegt, zu dieser Losung das Oxazolidin und 
nach weiteren 10 min bei -78 ®C das Elektrophil Methyliodid 
gegeben. Binnen 12h wird auf 0°C erwarmt und dann 
auf gearbeitet . 

Die Methylierung ent sprechender Thiazolidine mit Methyliodid 
wurde bei der Herstellung von enantiomerenreinem L-/D-2- 
Methylcystein-hydrochlorid von G. Pattenden et al. (Tetrahedron 
1993, 49(10), 2131-2138) und G. Mulqueen et al. (Tetrahedron 
1993, 49(24), 5359-5364) beschrieben. Analoge Verfahren sind 



Im Stand der Technik sind eine Reihe von Verfahren zur 
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auch in WO 01/72702 und WO 01/72703 beschrieben. Nach einer 
moglichen Variante wird das Thiazolidin in THF mit 1,3- 
Dimethyltetrahydro-2 (IH) -pyrimidon (DMPU) als Cosolvens bei - 
78°C gelost, Lithiumhexamethyldisilazid in THF zugegeben, das 
Elektrophil Methyliodid bei -78°C zugesetzt und abschlieliend 
nach 4h bei - 78 °C auf Raumtemperatur erwarmt und 
auf gearbeitet . 

Nach einer weiteren Variante wird LiCl in 1, 2-Dimethoxyethan 
und THF homogen gelost, das Thiazolidin bei -eS^'C in THF gelost 
dazugegeben, das Elektrophil Methyliodid zugesetzt und im 
folgenden die Base Lithiumhexamethyldisilazid bei -65 °C 
zugegeben und fur lOh bei -65 ""C zur Reaktion gebracht und 
abschlieliend auf Raumtemperatur erwarmt und auf gearbeitet - 
Nach einer dritten Variante wird zu einer Losung von Lithium- 
diisopropylamid in Hexan/THF bei -78 °C DMPU zugesetzt, auf - 
90°C gekuhlt, dann das Thiazolidin in THF zugegeben, das 
Elektrophil Methyliodid bei -90°C zugesetzt und nach 2h bei - 
90 °C auf Raumtemperatur erwarmt und auf gearbeitet . 
Nach diesen Verfahren werden maximale Ausbeuten an reinem 
Produkt von 4 6-63% nach chromatographischer Aufarbeitung 
erhalten . 

Die aus dem Stand der Technik fiir den Labormalistab 
beschriebenen Verfahren haben insbesondere fur eine 
groBtechnische Umsetzung eine Reihe von Nachteilen. So ist die 
Verwendung von extrem tiefen Temperaturen im technischen 
MaJistab nicht realisierbar oder mit unverhaltnismafiig hohe 
Kosten verbunden. 

Die niedrigen Reaktionstemperaturen fiihren in der Folge zu 
unwirtschaf tlich langen Reaktionszeiten und zu einer niedrigen 
Loslichkeit der Edukte in den verwendeten Losungsmitteln, was 
wiederum den Einsatz grofier Losungsmittelmengen erfordert und 
sich schlieiilich negativ auf die Raum-Zeit-Ausbeute auswirkt. 
Der Zusatz von reinen Hilf sstof f en, wie Cosolventien oder 
Lithiumsalzen, die nur als Additive eingesetzt werden und sich 
folglich nicht im Produkt wiederf inden, verursacht einerseits 
zusatzliche Kosten, andererseits miissen die Hilfsstoffe in 
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zusatzlichen Auf arbeitungsschritten wieder vollstandig vom 
Produkt abgetrennt werden, urn die hohen Reinheit sanf orderungen 
an pharmazeutische Zwischenprodukte zu erfullen. 

Die aus dem Stand der Technik bekannten elektrophilen 
Substitutionsverf ahren von Verbindungen der allgemeinen Formel 
(1) zur Herstellung unnaturlicher , a-subst ituierter Aminosauren 
der allgemeinen Formel (4) besitzen folglich eine Reihe von 
Nachteilen, die die Ubertragung vom LabormaBstab in die 
groJitechnische Umsetzung unwirtschaf tlich und ineffizient 
machen, 

Es bestand daher die Aufgabe ein grofitechnisch durchf uhrbares 
und wirtschaf tliches Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel (2) bereit zu stellen- 

Die Aufgabe wurde gelost durch die Entwicklung eines Verfahrens 
zur elektrophilen Substitution von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1), das bei deutlich hoheren Temperaturen durchgefiihrt 
werden kann und auf die Verwendung von zusatzlichen 
Hilfsstoffen verzichtet . 

Es wurde uberraschender Weise gefunden, dass durch die Wahl 
geeigneter Reakt ionsbedingungen, insbesondere der 
Reaktionstemperatur, auf die aus der Literatur bekannten und 
einen positiven Effekt auf den Reaktionsverlauf nehmenden 
Hilfsstoffe, insbesondere auf Li-Salz-Zusatze, die zur Bildung 
intermediarer Lithium-Enolate fiihren, wie von D. Seebach et al. 
(Angew. Chem. 1988, 100, 1685-1715) beschrieben wurde, 
verzichtet werden kann. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (2) 
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wobei 

5 X fur S Oder O steht und 

ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Wasserstoff , 
Metalle der ersten oder zweiten Hauptgruppe, lineare oder 
^1^^ verzweigte Ci-Ci2-Alk:yl-, Ce-Cis-Aryl- oder C7-C21 Aralkyl- 

Reste, Dialkylsilyl-, Trialkylsilyl-, Dialkylarylsilyl-, 
10 Diarylalkylsilyl-, Triarylsilyl-Reste, wobei die 

organischen Reste an den Silylresten wiederum aus C1-C12- 
Alkyl und Ce-Cis-Aryl-Resten ausgewahlt werden und 
ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend lineare oder 
verzweigte Ci-Ci2-Alkyl-, Cg-Cis-Aryl- oder C7-C21 Aralkyl- 
15 Reste und 

P fiir eine Aminoschut zgruppe steht und 

E fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend 

gegebenenf alls durch Halogen-, Cyano-, Nitro- oder Ester- 
Gruppen substituierte, lineare oder verzweigte C1-C12- 
20 Alkyl-, C3-Cio-Alkenyl-, Ce-Cis-Aryl- oder C7-C2i-Aralkyl- 

Reste Oder fiir eine Acyl- oder Formylgruppe steht 

durch Zugabe einer Base zu einer Reaktionsmischung enthaltend 
eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) 



25 



r2 



O 



30 



und ein Elektrophil E~Y 
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wobei 

Y fur eine Abgangsgruppe steht, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Reaktion bei einer Temperatur 
von grofier - 40 °C durchgefuhrt wird. 

In einer moglichen Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemalien 
Verfahrens wird dieses diastereoselektiv durchgefuhrt. 

Das erf indungsgemafte Verfahren kann dabei in analoger Weise auf 
alle anderen Diastereomere Oder Enantiomere der Edukte der 
allgemeinen Formel (1) mit den Formel (la), (lb), (Ic) oder 
(Id) angewendet werden, sofern diese in. optisch reiner Form 
vorliegen oder als Gemisch, welches zumindest eine einheitliche 
Konf iguration an C-2 besitzt; entweder nur (2R) - oder nur (2S) , 
da dieses stereogene Zentrum die optische Induktion der 
Substitution des Elektrophils bestimmt. 

So fiihren die Edukte mit den allgemeinen Formeln (la) und (lb) 
Oder deren Gemische zu Verbindungen der allgemeinen Formel (2a) 
und Edukte mit den allgemeinen Formeln (Ic) und (Id) oder deren 
Gemische zu Verbindungen der allgemeinen Formel (2b) . 
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Generell wird nach dem erf indungsgemaBen Verfahren das 
umzuset zende Edukt der allgemeinen Formel (1) oder deren 
optisch reinen Formen oder deren entsprechenden Gemische 
zusammen mit dem Elektrophil, vorteilhaf ter Weise gelost in 
einem Losungsmittel vorgelegt, und anschliefiend die Base 
zugegeben . 

Der Zusatz der Base fuhrt zur Bildung eines planaren, enolat- 
stabilisierten Anions in 4-Position des Rings und in a-*Stellung 
zur Oxycarbonyl-Funktionalitat , welches " in-situ durch das 
Elektrophil unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (2) abgefangen wird, wobei die Diastereoselektivitat der 
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Reaktion durch das intakte enantiomerenreine stereogene Zentrum 
in 2-Position des Ringes bewirkt wird. 

Das erf indungsgemafie Verfahren bietet durch einfache Hydrolyse 
5 der erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (2) bzw. der 
optischen Isomere (2a) oder (2b) einen effizienten, 
groBtechnisch einfach realisierbaren, hoch diastereoselektiven 
und letztlich wirtschaf tlichen Zugang zu unnaturlichen, a- 
substituierten Aminosauren der allgemeinen Formel (4), 
10 insbesondere deren enantiomerenreinen Formen wie beispielsweise 
dem L-2-Methylserin Hydrochlorid oder L-2-Methylcystein 
jp^ Hydrochlorid - 

Das erf indungsgemafie Verfahren kann bei deutlich hoheren 
15 Temperaturen und ohne den Zusatz von Hilfsstoffen bei 

gleichzeitig hoher Diastereoselektivitat durchgefuhrt werden 
und umgeht so die aus dem Stand der Technik bekannten 
Nachteile, die die Umsetzung in ein grolitechnisches Verfahren 
verhinderten . 

20 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaften 
Verfahrens werden optische Isomere in der Konf iguration der 
allgemeinen Formel (2a) erhalten 




25 



wobei als Edukte optische Isomere der allgemeinen Formeln (la) 
Oder (lb) in reiner Form oder als Gemisch 



30 
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..CO2R 




COzR^ 



(1a) 



(1b) 



eingesetzt werden und die Reste R"^, R^, P, E und X die oben 
genannten Bedeutungen haben, insbesondere aus den unten 
aufgefuhrten jeweils besonders bevorzugten Ausf lihrungsf ormen 
ausgewahlt werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm des 
erf indungsgemaflen Verfahrens konnen durch Verwendung von 
Pivalaldehyd (R^ = tert-Butyl) , den Methylestern von L-Serin 
Oder L-Cystein, einer Formyl-Schut zgruppe und Methyliodid als 
Elektrophil mit Lithiumhexamethyldisilazid (LiHMN) als Base und 
abschliefiender saurer Hydrolyse mit Salzsaure L-2-Methylcystein 
Hydrochlorid bzw. L-2-Methylserin Hydrochlorid gemafJ dem 
folgenden Reaktionsschema hergestellt werden: 



L-2-Methylcystein bzw. L-2-Methylserin, die durch vollstandige 
Hydrolyse aus dem methylierten Thiazolidin bzw. Oxazolidin (E = 
Me) erzeugt werden konnen, konnen direkt in weitere Umsetzungen 
zur Erzeugung von Pharmazeutika eingesetzt werden. 




x = o.s 
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Das fur das erf indungsgemafte Verfahren einzuset zende 
Elektrophil E-Y wird dabei generell so ausgewahlt, dass es in 
der Lage ist, Metallenolate zu substituieren . 

Der durch das Elektrophil eingefuhrte Rest E steht dabei 
bevorzugt fur gegebenenf alls durch Halogen-, Cyano-, Nitro- 
oder Ester-Gruppen f unktionalisierte, lineare oder verzweigte 
Ci-Ci2-Alkyl-, insbesondere Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, 
Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl- oder Isopropyl-, Ce- 
Ci5-Aryl-, C7-C2i-Aralkyl-, insbesondere Benzyl- oder C3-C10- 
Alkenyl-, insbesondere Allyl-Reste oder eine Acyl- oder 
Formylgruppe . 

Die Abgangsgruppe Y wird bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe 
enthaltend Halogene, Tosylate, Stickstof f verbindungen, 
insbesondere Azide, Hydrazide, Dialkylamide oder Sulfonate, 
insbesondere Chlorid, Bromid, lodid oder Alkylsulf onat , ganz 
besonders bevorzugt lodid. 

Durch eine sich anschliefiende wasserige Hydrolyse werden dann 
die eigentlichen Reaktionsprodukte freigesetzt. 



Die folgenden Reste E konnen nach dem erf indungsgemalien 
Verfahren besonders vorteilhaft eingefuhrt werden und sind in 
keiner Weise als Einschrankung zu verstehen: 
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Besonders bevorzugte Elektrophile E-Y sind Methyliodid, 
Methylbromid, Methylchlorid, Methyltosylat , Methylnonaf lat , 
Dimethylsulf at , insbesondere Dimethylsulf at und Methyliodid, 
Benzyliodid, Benzylbromid, Benzylchlorid, Tolylbromid, 
Tolylchlorid, 2-Bromessigsaureethylester , 2- 

lodessigsaureethylester. Ethyl iodid, Ethylbromid, Ethyltrif lat , 
Propyliodid, Propylbromid, Isopropyliodid, Isopropyltrif lat , 
Hexyliodid, Hexyltrif lat , Allylchlorid, Allylbromid oder 
Allyliodid, Allyltrif lat , Dimethyl formamid und Saurechloride 
wie Acetylchlorid, Propansaurechlorid, Butansaurechlorid, 
Hexansaurechlorid, Octansaurechlorid, Pivalinsaurechlorid, 
Benzoylchlorid, 4-Methylbenzoesaurechlorid. 

Zum Schutz der Aminof unktion gegen die eingesetzte Base wird 
diese in den Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und (2) 
Oder deren reinen optischen Isomeren mit einer 
Aminoschutzgruppe P geschutzt. Aminoschutzgruppe ist nicht 
darauf beschrankt, kann aber jede Schutzgruppe sein, die 
gewohnlicherweise zur Schiitzung von Aminogruppen verwendet 
wird. Fur das erf indungsgemalie Verfahren konnen alle gangigen 
Aminoschut zgruppen eingesetzt werden, die dem Fachmann aus 
Protecting Groups, P. J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994, S. 
185-243 bekannt sind. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaBen 
Verfahrens werden durch N-Acyl-, N-SuLf onyl-, N-Sulfenyl, N- 
Silylderivate oder N-Alkyl-Gruppen geschiitzte Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) eingesetzt. 

Besonders bevorzugte Aminoschut zgruppen P sind Formyl, Acetyl, 
Trif luoracetyl , Methoxycarbonyl , Ethoxycarbonyl , tert- 
Butoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Allyloxycarbonyl , Benzyl , 
Trityl, Trial kylsilyl- wie Trimethylsilyl, Triethylsilyl , 
Triisopropylsilyl , tert . -Butyldimethylsilyl, Aryldial kylsilyl- 
wie Phenyldimethylsilyl, Diarylal kylsilyl- wie 
Diphenylmethylsilyl , Triarylsilyl- wie Triphenylsilyl, 
insbesondere Formyl und Acetyl. 
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Die Reste fur konnen aus einer Vielzahl von Moglichkeiten 
ausgewahlt werden, so dass sich eine Vielzahl von Stoffklassen 
ergibt. Moglich sind organische oder Silylester, letztere 
insbesondere bei der Wahl anfanglich nicht saurer 
Reaktionsbedingungen, freie Sauren, die bei der Umsetzung mit 
der Base dann Dianionen bilden oder Mono- oder Dicarboxylate 
der freien Saure mit Metallen der ersten oder zweiten 
Hauptgruppe . 

Bevorzugte Reste fur R^, die in dem erf indungsgemalien Verfahren 
eingesetzt werden konnen, sind Wasserstoff, Lithium, Natrium, 
Kalium, Magnesium und Calcium. 

Weitere bevorzugte Reste fur R^ sind aus derKlasse der 
organischen Reste Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
tert-Butyl, Phenyl oder Benzyl und aus der Klasse der 
Silylreste Trimethylsilyl , Triethylsilyl , Tributylsilyl, 
Dimethyl silyl , Diphenyl, Tert . -butyldimethylsilyl, 
Thexyldimethylsilyl, Norbornyldimethylsilyl , 
Dimethylphenylsilyl , Diphenylmethylsilyl , Triphenyl silyl . 
Im Falle von Diorganosilyl-Resten, wie beispielsweise 
Dimethylsilyl- und Diphenylsilyl resultieren Verbindungen der 
folgenden Struktur, die sich in analoger Weise nach dem 
erf indungsgemalien Verfahren umsetzen lassen und somit als 
Edukte im Sinne der Verbindungen der allgemeinen Formel (2) , 
insbesondere in einer optisch reinen Konf iguration einsetzen 
lassen . 




Besonders bevorzugte Reste fur R^ sind Methyl oder Ethyl. 
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Bevorzugte Reste fur R^, die in dem erf indungsgemaBen Verfahren 
eingesetzt werden konnen sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl, Cyclohexyl, Phenyl, Tolyl, 
Naphthyl oder Benzyl. Besonders bevorzugt ist tert-Butyl. 

Fur das erf indungsgemaBe Verfahren konnen alle dem Fachmann 
bekannten Basen, die zur Erzeugung eines Metallenolates 
geeignet sind, eingesetzt werden. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des erf indungsgemaflen 
Verfahrens werden Alkali- oder Erdalkalimetallbasen, besonders 
bevorzugt Lithium-, Natrium- und Kaliumverbindungen, 
insbesondere n-, sec- oder tert-Butyllithium, Kalium-tert- 
butoxid, Natriumhydrid -oder tert-Butylmagnesiumchlorid 
eingesetzt . 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm des 

erf indungsgemalien Verfahrens werden nicht-nukleophile Basen der 

allgemeinen Formel (3) 

(3) 

wobei R^ und R'^ unabhangig voneinander aus der Gruppe enthaltend 
Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Silyl ausgewahlt werden oder R^ und R'* 
zusammen auch einen Cycloalkylrest bilden konnen, in dem 
gegebenenf alls die CH2-Gruppen des Rings durch Siiyie2-Gruppen 
Oder Sauerstoff subsituiert sein konnen und M ausgewahlt wird 
aus der Gruppe enthaltend Lithium, Natrium, Kalium oder MgY, 
wobei Y wiederum ausgewahlt werden kann aus der Gruppe 
enthaltend Chlorid, Bromid, lodid, oder einem zweiten Amid-Rest 
NR^R^ . 

Besonders bevorzugt stehen R^ und R^ fur- Trimethylsilyl oder 
Isopropyl, Besonders bevorzugt steht M fur Lithium, Natrium 
Oder Kalium. 
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Insbesondere eignen sich aus der Gruppe der Alkalimetallamide 
und Alkalimetallsilazide, Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
diisopropylamid. Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
hexamethyldisilazid. Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
cyclohexylamid und aus der Gruppe der Erdalkalimetallamide und 
Alkalimetallsilazide, Chlormagnesiumdiisopropylamid, 
Brommagnesiumdiisopropylamid, Magnesiumdiisopropylamid, 
Chlormagnesiumdicyclohexylamid, Chlormagnesiumtert-butylamid, 
Chlormagnesiumhexamethyldisilazid. 

Ferner eignen sich fur das erf indungsgemalie Verfahren besonders 
Alkoxyverbindungen, insbesondere Magnesiummethoxid^ 
Magnesiumethoxid, Kaliumethoxid, Kaliummethoxid, Natriumethoxid 
Oder Natriummethoxid. 

Fur das erf indungsgemafte Verfahren konnen die vorgenannten 
Basen einzeln oder in Form von Mischungen eingesetzt werden. 

Als Losungsmittel konnen fur das erf indungsgemafte Verfahren 
alle unter den Reakt ionsbedingungen inerten Losungsmittel 
eingesetzt werden . 

Besonders eignen sich Losungsmittel aus der Klasse der Ether 
und Polyether , insbesondere Methyl -tert-butylether, 
Diethylether , Dipropylether , Dibutylether ^ Tetrahydrof uran, 
Dioxan oder 1, 2-Dimethoxyethan . 

Die vorgenannten Losungsmittel konnen dabei alleine oder als 
Mischung mit anderen Losungsmitteln ausgewahlt aus der Gruppe 
enthaltend aromatische oder aliphatische Kohlenwasserstof f e^ 
die als Losungsmittel fur die Base verwendet werden. 
Insbesondere konnen dabei Ci-Ci2-Alkane, besonders bevorzugt 
Pentan, Hexan, Heptan, Octan, Nonan oder deren verzweigten 
Isomere eingesetzt werden. 
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Ganz besonders bevorzugt eignen sich fur das erf indungsgemafte 
Verfahren Tetrahydrof uran oder Mischungen von Tetrahydrof uran 
mit Hexan. 

5 In einer moglichen Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemafien 
Verfahrens wird das Edukt der allgemeinen Formel (1) oder 
dessen optisch reinen Isomere in einem geeigneten Losungsmittel 
gelost und mit dem Elektrophil versetzt. 

Vom Elektrophil werden bezogen auf das Edukt der allgemeinen 
Formel (1) oder dessen optisch reinen Isomere 1 bis 10 
Aquivalente, bevorzugt 1 bis 2 Aquivalente eingesetzt. 

Die Temperatur liegt sowohl bei der Zugabe des Elektrophils wie 
auch im folgenden bei der Zugabe der Base zwischen -40*^0 und 
+ 100°C, bevorzugt zwischen -30°C und +30"". 

Durch die gegenuber dem Stand der Technik deutlich hohere 
Reaktionstemperatur des erf indungsgemafien Verfahrens kann die 
20 Konzentration der Reaktanden deutlich hoher gewahlt werden. Sie 
liegt in einer typischen Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemafien 
Verfahrens zwischen 0.1 und 5 mol/1, bevorzugt zwischen 0.2 und 
1 mol/1. 

^^(^ Durch Zugabe der Base zu der vorgelegten Mischung der 

Verbindung der allgemeinen Formel (1) oder dessen optisch 
reinen Isomeren und dem Elektrophil wird intermediar ein 
Metallenolat gebildet, welches in-situ durch das Elektrophil 
abgefangen wird. 

30 

Im erf indungsgemafien Verfahren betragt die Menge an zugesetzter 
Base 1 bis 5 Aquivalente bezogen auf die Verbindung der 
allgemeinen Formel (1) oder deren optisch reinen Isomere, 
bevorzugt 1 bis 2 Aquivalente. 

35 

Die Basen konnen als Feststoff oder gelost in einem 
Losungsmittel eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Verwendung 
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von Losungen der Basen in inerten Losungsmitteln, insbesondere 
Ethern, Polyethern, Alkanen oder Aromaten. 

In Abhangigkeit der gewahlten Temperatur wird die Reaktions- 
mischung zwischen 0 min und 4 h nachgeruhrt^ bevorzugt sind 
Nachreaktionszeiten von weniger als 2h. Eine Verlangerung der 
Reaktionszeit ist ohne negativen Einfluss auf die Ausbeute am 
gewunschten Produkt . 

Die Aufarbeitung und Isolierung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (2) oder deren optisch reinen Isomere 
erfdlgt durch einfache Hydrolyse. Im allgemeinen wird die 
Reaktionsmischung dabei durch Zusatz eines protischen 
Losungsmittels, insbesondere Wasser oder eines Alkohols 
hydrolisiert . In einer moglich.en Ausf uhrungsf orm konnen auch 
wasserige Losungen von Basen, insbesondere NH3, NaOH, KOH oder 
Sauren, insbesondere HCl, H2SO4, HOAc eingesetzt werden. 
Die organische Phase wird anschlieliend salzfrei gewaschen, 
gegebenenf alls mit weiterem organischem Losungsmittel verdlinnt 
und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird durch 
azeotrope Destination oder mit einem Trockenmittel getrocknet 

Das Entfernen des Losungsmittels fuhrt zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (2) oder deren optisch reinen Isomere welch 
entweder direkt welter umgesetzt werden oder gegebenenf alls 
durch geeignete Reinigungsoperationen wie Destination und 
Umkristallisation weiter gereinigt werden konnen. 

Die erhaltenen Verbindungen der Formel (2) oder deren optisch 
reinen Isomere, wie z.B (2a) konnen nach literaturbekannten 
Verfahren, insbesondere durch salzsaure Hydrolyse zu a- 
substituierten Aminosauren der allgemeinen Formel (4) oder 
deren optisch reinen Isomeren, wie z. B. (4a) umgesetzt werden 
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^1 ,..C02R^ 




HCI 



HCIH2N 



(2a) 



(4a) 



Bekannte Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel (4) oder deren optisch reinen Isomeren aus 
Verbindungen der allgemeinen Formel (2) oder deren optisch 
reinen Isomeren sind dem Fachmann von G- Pattenden et al . 

(Tetrahedron 1993, 49(10), 2131-2138), G. Mulqueen et al. 

(Tetrahedron 1993, 49(24), 5359-5364) oder aus WO 01/72702 
bekannt . 

Im allgemeinen werden dabei die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (2) oder deren optisch reinen Isomere in ca. 0.3 mol/1 
in 5M HCI gelost und unter Ruckfluft erhitzt. Dabei wird der 
Heterocyclus gespalten und in der Kegel die Schutzgruppe sowie 
die Esterf unktion abgespalten. Wenn saurestabile Schutzgruppen 
P und/oder verwendet werden, muss in einem zusatzlicher 
Schritt zur Abspaltung dieser Schutzgruppen nach 
literaturbekannter , geeigneter Weise wie insbesondere flir 
Aminoschutzgruppen P in Protecting Groups, P. J. Kocienski, 
Thieme Verlag, 1994, 185-243 und Esterf unktionen in 
Protecting Groups, P. J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994, 118- 
154 beschrieben, vorgegangen werden. 



Die folgenden Beispiele dienen der detaillierten Erlauterung 
der Erfindung und sind in keiner Weise als Einschrankung zu 
verstehen . 
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Belsplele 
Beispiel 1 

(2R,4R) '-2-Tert. 'butyl-3-£onnyl-l , 3-th±^zol±d±n-'4''allyl''4- 
c^rbons^uremethylester : In einem Laborreaktor wurde (2R,4R)-2- 
Tert . -butyl-3-f ormyl-1 , 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester 

(20,8 g) vorgelegt, in wasserf reiem THF (100 ml) gelost und auf 
-25*^0 abgekiihlt, Allylbromid (8,5 ml) wurde zudosiert. 
Anschlieiiend wurde Lithiumhexamethyldisilazidlosung (100 ml, IM 
in THF) langsam zudosiert. Die Reaktionsmischung wurde mit 
15%iger Essigsaure gequencht, die Phasen getrennt und die 
organische Phase eingedampft, in MTBE aufgenommen, mit H2O 
gewaschen und wieder eingedampft. Ausbeute 23,2 g braunliches 
01 (95%) (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4- 
al lyl- 4 -carbons auremethylester . 

HPLC-Gehalt Rohprodukt: Edukt < 0.5%, Produkt 92.6%, zwei nicht 
identif izierte Peaks mit 1.5 und 4.5%. 

NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 53:47; 0.94 und 
1.06 (9 H, s, C(CH3)3), 2.80 - 3.12 (3 H, m, CH2CHCH2 und CH2S) , 
3.28 und 3.70 (1 H, d, CH2S), 3.78 und 3.82 (3 H, s, CO2CH3) , 
4,65 und 5.37 (1 H, s, CHC(CH3)3), 5.05 - 5.25 (2 H, m, 
CH2CHCH2), 5.70 - 5.85 und 5.95 - 6.12 (2 H, m, CH2CHCH2) , 8.35 
und 8 . 52 (1 H, s, CHO) . 

Beispiel 2 

(2R,4R) -2''Tert. 'hxLtyl-3-forinyl'l,3-th±azol±d±n''4-benzyl''4- 
carbonsauxremethylester: In einem Laborreaktor wurde (2R,4R)-2- 
Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester 

(40 g) vorgelegt, in wasserfreiem THF (200 ml) gelost und auf - 
25''C abgekiihlt. Benzylbromid (22,7 ml) wurde zugegeben. Die 
Lithiumhexamethyldisilazidlosung (190 ml, IM in THF) wurde 
langsam zudosiert. Nach Reaktionsende wurde die 

Reaktionsmischung mit 15%iger Essigsaure gequencht, die Phasen 
getrennt und die organische Phase eingedampft, in MTBE 
aufgenommen, mit H2O gewaschen und wieder eingedampft. Das 
erhaltene 01 kristallisierte langsam durch und wurde mit 
Petrolether verrieben. Ausbeute 42,0 g oranger Feststoff (77%) 
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(2R, 4R) -2-Tert .-butyl-3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-benzyl-4- 
carbonsauremethylester . 

HPLC-Gehalt Rohprodukt : Produkt 96.2%, Edukt nicht nachweisbar, 
Benzylbromid 0.8%.Nach Umkristallisation aus 
5 Petrolether/Ethylacetat : farblose Kristalle, Reinheit > 99.5%. 
NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 60:40; 0.94 und 
1.03 (9 H, s, C(CH3)3), 2.95 -3.65 (4 H, m, 2 x CH2) , 3.76 und 
3.78 (3 H, s, CO2CH3), 4.50 und 5.36 (1 H, s, CHC{CH3)3), 7.05 - 
7.14 (1 H, ra, ArH), 7.20 -7.36 (4 H, m, ArH) , 8.45 und 8.67 (1 
10 H, s, CHO) . 

Belsplel 3 

(2R, 4R) 'butyl-3-foj:myl-l,3-th±azol±d±n-4-benzoyl-'4~ 
15 cajrJbonsaur-emethyJLestejr: Im Laborreaktor wurde 4R) -2-Tert . - 

butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester (20, 8 
g) vorgelegt, in wasserfreiem THF (100 ml) gelost auf -25°C 
abgekuhlt. Benzoylchlorid (11,6 ml) wurde zudosiert. Die 
Lithiumhexamethyldisilazidlosung (100 ml, IM in THF) wurde dann 
20 langsam zudosiert. Die Reaktionsmischung wurde mit 15%iger 

Essigsaure gequencht, die Phasen getrennt und die organische 
Phase eingedampft, erneut in MTBE aufgenommen, mit H2O 
gewaschen und wieder eingedampft. Ausbeute 34,5 g braunes 01 
(quantitativ, enthielt noch Essigsaurereste ) (2R, 4R) -2-Tert . - 
'"'^^^ butyl-3-f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-benzoyl-4- 
carbonsauremethylester . 

HPLC-Gehalt Rohprodukt: Edukt nicht nachweisbar, Produkt 82,8%, 
Rest mehrere nicht identif izierte kleinere Peaks. 
Nach chromatographischer Reinigung: 97.8%. 
30 NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 79:21; 1,00 und 

1.06 (9 H, s, C(CH3)3)/ 3-41 (1 H, d, CH2) , 4.36 (1 H, d, CH2) , 
3.80 und 3.83 (3 H, s, CO2CH3) , 4.95 und 5.54 (1 H, s, 
CHC(CH3)3), 7.35-7.65 (3 H, m, ArH), 7.90-8.05 (4 H, m, 
ArH), 8.30 und 8.43 (1 H, s, CHO). 

35 
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Beisplel 4 

(2R,4R) -2-TGrt. -h'atyl-3-formyl'l,3-th±azol±<i±n-4-etliyl-4- 
carhons aur erne thy lester: In einem Laborreaktor wurde (2R,4R)-2- 
Tert . -butyl-3-f ormyl-1 , 3-thiazolidin-4-carbonsauremethylester 
5 (37,5 g) vorgelegt, in wasserfreiem THF (180 ml) gelost und auf 
-25°C abgekuhlt. Trif luormethansulf onsaureethylester (23 ml) 
wurde zudosiert. Die Lithiumhexamethyldisilazidlosung (180 ml, 
IM in THF) wurde dann langsam zudosiert. Die Reaktionsmischung 
wurde mit 15%iger Essigsaure gequencht, mit ges. NaCl-Lsg- 

10 verdunnt, die Phasen getrennt und die organische Phase 

eingedampft, in MTBE aufgenommen, mit H2O gewaschen und im 
Vakuum auf konzentriert . Ausbeute 43,5 g oranges 01 
(quantitative enthielt noch Essigsaure) (2R, 4R) -2-Tert . -butyl- 
3-formyl-l, 3-thiazolidin-4-ethyl-4-carbonsauremethylester . 

15 HPLC-Gehalt Rohprodukt: 2.1% Edukt, 94.3% Produkt, zwei weitere 
Peaks (1.2%, 2.2%) nicht identif izierbar . 

NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 76:24; 0.95 und 
1.05 (9 H, s, C(CH3)3). 1.01 (3 t, CH2CH3) , 2.12 (2 H, m, 
CH2CH3), 3.00 und 3.35 (1 d, CH2) , 3.73 (1 H, d, CH2) , 3.78 
20 und 3.81 (3 CO2CH3) , 4.72 und 5.42 (1 H, s, CHC(CH3)3), 

8.40 und 8.47 (1 H, s, CHO) . 

Beisplel 5 

(2R, 4R) '-2-Tei:t. -]Dutyl-3-fo3:myl-l,3-tli±azol±cL±ii''4-mGtlxyl-4- 
carhonsavL^remethylest&r: n-BuLi (1.6M in Hexan, 100 ml) wurde 
vorgelegt und unter Eiskuhlung 1, 1, 3, 3-Hexamethyldisilazan 
(35,5 ml) zugetropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt. In einem 
zweiten Kolben wurde (2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3- 

30 thiazolidin-4-carbonsauremethylester (31,9 g) vorgelegt, in 
wasserfreiem THF (190 ml) gelost und auf -28''C abgekuhlt. 
Methyliodid (10,0 ml) wurde zudosiert- Die Lithiumhexamethyl- 
disilazidlosung wurde dann zudosiert und der Reaktionsverlauf 
per GC verfolgt. Nach kompletter Umsetzung wurde die 

35 Reaktionsmischung wurde mit verdunnter Essigsaure gequencht, 
die Phasen getrennt und die organische Phase eingedampft, in 
MTBE aufgenommen und mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
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auf konzentriert . Ausbeute 31,1 g (92%) ( 2R, 4R) -2-Tert . -butyl-3- 
f ormyl-1, 3-thiazolidin-4-methyl-4-carbonsauremethylester . 
GC-Gehalt Rohprodukt : 0.3% Edukt, 97.1% Produkt, 1,7% N-Formyl- 
N- (2-methylthio-3, 3-dimethyl-l-propyl ) -dehydro- 
5 alaninmethylester . 

NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 70:30; 0.96 und 
1.07 (9 H, s, C(CH3)3). 1-67 und 1.70 (3 H, s, CH3) , 2.72 und 
2.86 (1 H, m, CH2), 3-32 und 3.65 (1 H, d, CH2) , 3.76 und 3.83 
(3 H, s, CO2CH3) , 4.66 und 5.30 (1 H, s, CHC(CH3)3), 8.29 und 
10 8.42 (1 H, Sr CHO) - 

^d^. Bex spiel 6 

L~2-Methylcyste±n Hydrochlarld: Ein Teil des Produktes (15 g) 
wurde mit 5M HCl (175 ml) ubergossen und 3d am Ruckfluss 
15 gekocht. Danach wurde die Salzsaure abdestilliert und das 
Produkt zur Trockne eingedampft und durch Kratzen zur 
Kristallisation gebracht. L-2-Methylcystein, . beiges Pulver 
(9,7 g, 92%). Ein Teil wurde zur ee-Bestimmung mit Formaldehyd 
derivatisiert und per HPLC analysiert (Chirobiotic T, 250 x 4.6 
20 mm, Astec) : 99,3%ee. 

Beispiel 7 

(2R, 4S) -hutyl-3-fonnyl-1^3-oxazol±d±n-4-methyl-4- 
caxrbons^urGmethylester: In einem Laborreaktor wurde (2R,4S)-2- 



Tert . -butyl-3-f ormyl-1, 3-oxazolidin-4-carbonsauremethylester 



(19,4 g) vorgelegt, in wasserfreiem THF (100 ml) gelost und auf 
-25*^C abgekiihlt. Methyliodid (6,2 ml) wurde zudosiert. Die 
Lithiumhexamethyldisilazidlosung (100 ml, IM in THF) wurde dann 
langsam zudosiert. Nach Aufwarmen wurde die Reaktionsmischung 

30 mit 15%iger Essigsaure gequencht, mit ges. NaCl-Lsg. verdiinnt, 
die Phasen getrennt und die organische Phase eingedampft, in 
MTBE aufgenommen, mit H2O gewaschen. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden einmal mit MTBE reextrahiert und alle 
organischen Phasen im Vakuum auf konzentriert . Ausbeute 16,1 g 

35 (78%) (2R, 4S) -2-Tert . -butyl-3-f ormyl-1 , 3-oxazolidin-4-methyl-4- 
carbonsauremethylester . 
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GC-Gehalt Rohprodukt: 1.8%, 5.3%, 1.7% (drei nicht 
identif izierte Nebenprodukte) , 82.7% Produkt, 3.8% nicht 
identif iziertes Nebenprodukt . 

Aus der Menge an isoliertem Rohprodukt (78%) und dessen Gehalt 
(82.7%) ergibt sich eine theoretische Ausbeute von 65% 
Reinprodukt . 

NMR (CDCI3, 300 MHz): Konf ormerenverhaltnis 54:46; 0.92 und 
1.02 (9 H, s, C(CH3)3), 1-68 und 1,69 (3 H, s, CH3) , 3.60 - 3.80 
(1 H, m, CH2), 4.30 und 4.68 (1 H, d, CH2) , 3.75 und 3.78 (3 H, 
s, CO2CH3), 4.93 und 5.28 (1 H, s, CHC(CH3)3), 8.37 und 8.49 (1 
H, s, CHO) . 
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Pat:ent:anspruche : 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (2) 

5 



10 



wobei 



X fur S Oder O steht und 

ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Wasserstoff, 
Metalle der ersten oder zweiten Hauptgruppe, lineare oder 
verzweigte Ci-Ci2-Alkyl- , Ce-Cis-Aryl- oder C7-C21 Aralkyl- 

15 Reste, Dialkylsilyl- und Trialkylsilyl-, Dialkylarylsilyl- 

, Diarylalkylsilyl-, Triarylsilyl-Reste, wobei die 
' organischen Reste an den Silylresten wiederum aus C1-C12- 
Alkyl und Ce-Cis-Aryl-Resten ausgewahlt werden und 
ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend lineare oder 

20 verzweigte Ci~Ci2~Alkyl-, Ce-Cis-Aryl- oder C7-C21 Aralkyl- 

Reste und 

P flir eine Aminoschutzgruppe steht und 

E fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe enthaltend 

gegebenenf alls durch Halogen-, Cyano-, Nitro^ oder Ester- 
25 Gruppen substituierte, lineare oder verzweigte C1-C12- 

Alkyl-, Ca-Cio-Alkenyl-, Ce-Cis-Aryl- oder C7-C2i--Aralkyl- 
Reste Oder fur eine Acyl-, oder Formylgruppe steht 



durch Zugabe einer Base zu einer Reaktionsmischung enthaltend 
30 eine Verbindung der allgemeinen Formel (1) 
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CO2R 



(1) 



und ein Elektrophil E-Y 
wobei 

Y fur eine Abgangsgruppe steht, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Reaktion bei einer Temperatur 
von grofier - 40 °C durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
zur Herstellung von optischen Isomeren in der Konf iguration der 
allgemeinen Formel (2a) 



optische Isomere der allgemeinen Formeln (la) oder (lb) in 
reiner Form oder als Gemische 





(1a) 



(1b) 
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eingesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass P ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Alkyl-, 
Formyl-, Acyl-, Oxycarbonyl-, Sulfonyl- , Sulfenyl- oder Silyl- 
Reste. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , 
dass Y ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Halogene, 
Tosylate, Azide, Hydrazide, Dialkylamide oder Sulfonate. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Base ein Alkalimetallamid ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , 
dass E-Y fur Methyliodid oder Dimethylsulf at steht. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , 
dass das Verfahren bei einer Temperatur von -30°C bis + 30°C 
durchgef uhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet , 
dass ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Wasserstoff, 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl, 
Phenyl, Benzyl, Trimethylsilyl, Triethylsilyl oder 
Tributylsilyl. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet , 
dass R^ ausgewahlt wird aus der Gruppe enthaltend Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl, Cyclohexyl, 
Phenyl, Tolyl, Naphthyl oder Benzyl. 
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Zusaznmenf as sung 

Verfahren zur elektrophilen Sxibstitution von Thiazolidinen oder 

Oxazolldinen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von in 4- 
Position a-f unktionalisierten Oxycarbonyl-f unktionalisierten 
Thiazolidinen oder Oxazolidinen durch Zugabe einer Base zu 
einer Reaktionsmischung enthaltend ein Oxycarbonyl- 
f unktionalisiertes Thiazolidin oder Oxazolidin und ein 
Elektrophil bei einer Temperatur von grofJer - 40 °C. 



